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Beschreibung 

Die vorUegende Erfindung^betriffUneue Aminos aureesteF*^^ und Analoga, Verfahren zu ihrerHer- 

stellung und ihre Verwendung zur Prophylaxe und Behandlung von neurodegenerativen Erkxankungen, insbesondere zur 
5 Behandlung von Apoplexia Cerebri, Schadel-Hirn-TVauma, Schmerz und Spastizitat. 

A^-Tetrahydrocannabinol (A^-THC) und in geringem MaBe auch A^-THC sind die biologisch aktiven Bestandteile in 
Extrakten der Pflanze Cannabis saliva (Marihuana, Haschisch) und sind verantwortlich fur die Effekte auf das mensch- 
liche Zentrale Nervensystem (ZNS), Potentielle historische und kontemporare therapeutische Anwendungen von Canna- 
bis-Praparaten umfassen u. a. Analgesie, Emesis, Anorexic, Glaukom und Bewegungsstorungen. 
10 Bislang wurden zwei Subtypen von Cannabinoid-Rezeptoren und eine SpleiB-Variante identifiziert. Der CBl-Re- 
zeptor (Nature 1990, 346, 561) und eine SpleiB-Variante CBla (J. Biol Chem. 1995, 270, 3726) sind uberwiegend im 
Zentralen Nervensystem lokallsiert. Der CB2-Rezeptor wurde uberwiegend im peripheren Gewebe, insbesondere in 
Leukozyten, Milz und Makrophagen gefunden (Eur. J. Biochem. 1995, 232, 54). 

CB 1- und CB2-Rezeptoren besitzen sieben Transmembranregionen und gehoren zur Familie der G-Protein-Rezepto- 
15 ren. Beide Rezeptoren sind negativ gekoppelt via Gi /Go-Protein zur Adenylatcyclase und moglicherweise negativ ge- 
koppelt zur prasynaptischen Freisetzung von Glutamat (J. Neurosci, 1996, 16, 4322), CBl -Rezeptoren sind daruberhin- 
aus positiv gekoppelt mil Kalium-Kanalen sowie negativ gekoppelt mit N- und Q-TVp Calcium- Kanalen. 

Vier Klassen von CBl-Rezeptor-Agonisten sind bisher bekannt: klassische Cannabinoide, wie beispielsweise A^- 
THC, nichtklassische Cannabinoide, Aminoalkylindole und Eicosanoide. Zu den letzten gehort der allgemein akzeptierte 
20 endogene CB 1 -Rezeptor- Agonist Anandamid. 

AuBerdem ist bekannt, daB Apoplexia Cerebri eine Folge einer plotzlichen Durchblutungsstoning eines menschlichen 
Gehirnbereichs mit nachfolgenden Funktionsausfallen, mit entsprechenden neurologischen und/oder psychischen Sym- 
ptomen ist. Die Ursachen fur Apoplexia Cerebri konnen in Himblutungen (z. B, nach einem GefaBriB bei Hypertonic, 
Arteriosklerose und apoplektischem Aneurysma) und Ischamien (z. B. durch eine Blutdruckabfallkrise oder Embolic) 
25 liegen. Die Funktionsausfalle im Gehirn fiihren zu einer Degeneration oder Abtotung der Gehimzellen (Journal of Cere- 
bral Blood How and Metabolism 1981, 1, 155); Chem. Eng. News 1996 (May 13), 41; Trends Pharmacol Sci. 1996, 17, 
227). Unter Schadel/Him-Trauma versteht man gedeckte und offene Schadelverletzungen mit Gehimbeteiligung, 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

30 R1-A-D-E-G-L-R2 (T) 



in welcher 

fur einen Rest der Formel 
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Oder 



steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, (C2-C6)-Alkenyl, (CrQ^Alkyl oder (Ci-C6)-Acyl bedeutet, 
und wobei alle oben aufgefiihrten phenylischen Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder 
verschiedenen Substituenten gegebenenfalls geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht 
aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy, Phenyl, (CrQ^Alkoxy, (CrC6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C8)-Alkyl, das seinerseits durch 
Halogen, CpCe-Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono(CrC6)-Alkylamino, Di(Ci-C6)-Alkylaniino oder Hydroxy sub- 
stituiert sein kann, einer Gruppe der Formel -(COVNR'^R^, 
worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R"* und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Phenyl, (CrC6)-Acyl, cyclo(C4-C7)- 
Acyl, Benzoyl oder (Ci-C6)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, Mono(Ci-C6)-Alkylamino, Di(CrC6)-Alkylamino 
substituiert ist, bedeuten, 
oder 

R"* und R^ gemeinsam mit dem StickstofiFatom einen 5- oder 6-gIiedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebe- 
nenfalls ein oder mehrere weitere(s) Heteroatom(e) aus der Reihe S, O und/oder einen oder mehrere Rest(e) der Formel - 
NR^ enthalten kann, 
worin 

R« Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder (Ci-C6)-Acyl bedeutet, 
und 

einer Gruppe der Formel -NR^-SOi-R'' 
worin 

R^ Wasserstoff, Phenyl, (CrQ^Alkyl oder (Ci-C6)-Acyl bedeutet, 
R^ Phenyl oder (CrC6)-Alkyl bedeutet, 
Q einen Rest der Formel 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



-R^^— T — G— Q-(R— R^)- 



55 



bedeutet, 
worin 

c eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 60 
R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, 
T einen Rest der Formel -(CH2)d- bedeutet, 
worin 

d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 bedeutet, 

Oder 65 
T einen Teil eines Aminosaurerestes der Formel 



\ 
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X 

5 bedeutet, 

worin 

R^^ und R^"* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
Oder 

R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
10 und 

R^^ (C3-C8)-Cycloalkyl oder (C6-Cio)-Aryl oder Wasserstoff bedeutet, oder 
(Ci-C8)-Alkyl bedeutet, 

wobei das (Ci-C8)-Alkyl geeebenenfalls durch Methlythio, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe der 
Formel -NR^^R^^ oder -NR^^-OC- substituiert ist, 
15 worin 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl oder Phenyl bedeuten 
und 

R^^ Hydroxy, Benzyloxy, (Ci-C8)-Alkoxy oder die oben aufgefiihrte Gruppe -NR^^R^*^ bedeutet, 

oder das (Ci-C8)-Alkyl gegebenenfalls durch (C3-C6)-Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Hy- 

20 droxy. Halogen oder (Ci-C6)-Alkoxy oder Amino substituiert ist, 

oder das (Ci-Cg)-Alkyl gegebenenfalls durch Imidazolyl oder Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden -NH- 
Funktionen gegebenenfalls durch (Ci-C6)-Alk:yl oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt sind, 
R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-Q)-Alkyl oder eine typische Aminoschutzgruppe bedeu- 
ten, 

25 oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebe- 
nenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S, O oder einen Rest der Formel -NR}^ enthalten kann, 

worin 

R^^ Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 
30 A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (Ci-C4)-Alkylen stehen, 
D fur ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formel -S(0)e- oder -N(R^^)- steht, 
worin 

e eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoff, (CpCeVAlkyl oder (CrC6)-Acyl bedeutet, 
35 G fur zweifach gebundenes (C6-Cio)-Aryl oder fiir einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, glei- 
chen oder verschiedenen Substitu^ten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Hydroxy(Ci-C6)alkyl, (CrQ^Alkoxy, (Ci-Ce^Alkoxy- 
carbonyl, 

40 sowie Gruppen der Formeln -C0-0-(CH2)rNR^R^^ -NR22.so2R2^ -(CH2)g-(CO)h-NR^'*R^ und -OR^^, 
worin 

f eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R^° und R^^ die oben angegebene Bedeutui^ von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
45 R^^ die oben angegebene Bedeutung von R hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
R^-^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
Oder unabhangig voneinander einen Rest der Formel -(CH2)i-NR^R^* darstellen, 
worin 

50 i eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 
und 

R^^ und R^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
R^^ (C6-Cio)-Aryl bedeutet. 



55 



L fiir einen Rest der Formel -O, -NH-, 

JD 



60 



65 



-N(R^) — S ^ -N(R^) SO— , -N(R^^) S— O , 

O O 

O O o 

II II II 

-N(R'2) S— N(R^)- -N(R^) — C . S— N(R*^- 



37627 Frtle:/A\dcwas03\firmdata\lp\FolevPat\PatentDocuments\DE019837627.cpc 1 



Page 5 of 42 



DE 198 37 627 A 1 



O— S ^H{R^) — P(0) OR^^ 



O 

Oder 

OH O 
I II 
— N— S — 



10 



steht, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgu is 
und worin R^', R^°, R^^ R^^, R^^, R^, R^^, R^^ und R^'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (CrC4)-Alkyl 
bedeuten, 
oder 

R^^ einen Rest der Formel -S02R^ bedeutet, 

R^ fur (Cfi-Cio)- Aryl oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroa- 20 
tomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gieichen oder verschiedenen 
Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Halogen, TVifluormethyl, Nitro, Amino und (Ci-C6)-Alkyl, 
Oder 

fur den Rest der Formel ^ 25 




30 

O 

oder Morpholin steht, oder 

fiir Ca-Cs-Cycloalkyl steht, oder 35 
fiir (Ci-Ci2)-Alkyl, (C2-Ci2)-Alkenyl oder (C2-Ci2-Alkinyl steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gieichen 
oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Azido, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Perfluoralkoxy, partiell fluoriertem (Ci-Ce)- 
Alkoxy, einem Rest der Formel 

o 




45 



worin 

R^* und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R'* und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 50 
Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, gieichen oder verschiedenen Substituenten, die aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkyl, (CrC6)-Alkoxy und einer Gruppe der Formel -NR'*^'*\ 
worin 

R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl oder (CrQ)-Acyl bedeuten, 55 

"undxrnem-5^is-6^gUedrigen-aromatischen-Heterc^^ 

gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, gieichen oder verschiedenen Substituenten, die aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (Ci-CeVAlkyl, (CrC6)-Alkoxy und einer Gruppe der Formel -NR'^^R^S 

worin 60 

R"*^ und R"*^ wie oben definiert sind, 

oder 

L und R^ gemeinsam fur einen Rest der Formel 



65 



P ages 
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stehen, 

und deren Salze. 

Aminoschutzgnippe im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten Aminoschutz- 
gruppen. 

5 Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbo- 
nyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzylox- 
ycarbonyl, 2-Nitro-4,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropox- 
ycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, terLButoxycarbonyl, AUyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyi, 2-Nitroben- 
zyloxycarbonyl, 3,4,5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, 1,1-Dimethylethoxycarbonyl, Adaman- 
10 tylcarbonyl, Phthaioyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyi, 2,2,2-Trichlor-tertbutoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyl, Phenox- 
ycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, Huorenyl-9-methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 
2-Bromacetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyi, 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 
Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl oder 4-NitrophenyI. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Fonnen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 

15 (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, exisderen. Die Erfindung betrifft 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen, Diese Mischungen der Enantiomeren 
und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze 
mit organischen oder anoiganischen Basen oder SMuren genannt. 

20 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt, Physiologisch unbe- 
denkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, 
Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Tbluolsulfonsaure, Benzolsuifon- 
saure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsauie, Malein- 

25 saure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, KaHum-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, 
die abgeleitet sind von Ammoniak, oder oiganischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- 
bzw, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Aiginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethyla- 

30 min. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch Ammoniumverbindungen, die durch Oberfiihrung der freien Amine mittels 
Alkylierung hergestellt werden konnen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im allgemeinen die folgende Bedeutung: 
(Ci-Ci2)-Alkyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fiir einen geradkettigen 
35 Oder verzweigten Kohlenwassserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl, Octyl und Isooctyl genannt Bevorzugt 
ist (Ci-C8)-Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, z. B, Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl. 

(92"^i2)-Alkenyl stehen im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substitutenten fiir einen gerad- 
kettigen Oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 6 und 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, 
40 bevorzugt mit einer oder zwei Doppelbindungen. Bevorzugt ist der Niederalkykest mit 2 bis 4 und 2 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen und einer Doppelbindung. Besonders bevorzugt ist ein Alkenykest mit 2 bis 3 und 2 bis 8 Kohlenstoffatomen 
und einer Doppelbindung. Beispielsweise seien AUyl, Propenyl, Isopropenyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl, Isopente- 
nyl, Hexenyl, Isohexenyl, Heptenyl, Isoheptenyl, Octenyl und Isooctenyl genannt. 

(C2-Ci2)-Alkinyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fur einen geradket- 
45 tigen Oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit 
einer oder zwei Dreifachbindungen, Bevorzugt ist der Mederalkykest mit 2 bis etwa 10 Kohlenstoffatomen und einer 
Dreifachbindung. Besonders bevorzugt ist ein Alkylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung. Bei* 
spielsweise seien Acetylen, 2-Butin, 2-Pentin und 2-Hexin genannt. 

{CrC6)-Acyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten Substituenten fur geradkettiges oder 
50 verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die uber eine Carbonylgruppe gebunden sind. Bevorzugt sind 
Alkyheste mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Ganz besonders bevorzugt sind beispielsweise Alkylreste mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl 
und Isobutylcarbonyl. 

^ (Ci-C6)-Alkoxy steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fiir einen uber ein 
55 Sauerstoffatom gebundenen geradket tigen oder verzweigt en Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Be- 
vorzugi isiNiederaikoxy mirrbis4^ohlenstofifatomen. B esonders bevorzugt ist ein A l koxyrest mi tn~bis-3~KohtenslQffi-~ 
atomen. Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Pentoxy, Isopentoxy, Hexoxy, 
Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt. 
(Ci-C6)-Alkoxvcarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 

^ -C-OAIkyI 
O 

dargestellt werden. 

65 Alkyl steht hierbei fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt wird Niederalkoxycabonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im AlkylteiL Beispielsweise seien die folgenden 
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(C3-C8)-Cycloalkyl steht im allgemeinea fur einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 8 KohlenstofFatomen. 
Bevorzugt sind CyclopropyU Cyclopentyl und Cyclohexyl. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl 
und Cyclooctyl genannt. 

cyclo(C4-C7)Acyl steht im allgemeinea in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten Substituenten fur Cyclopropylcar- 
bonyl, CyclobutylcarbonyU CyclopentyLcarbonyl oder CyclohexylcarbonyL 5 

(C6-Cio)-Aryl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 KohlenstofFatomen. Bevorzugte Aryke- 
ste sind Phenyl und Naphthyl. 

(Ci-C6)-Perfluoralkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 3 bis 
1 3 Ruoratomen. Bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 5 KohlenstofFatomen und 3 bis 9 Fluoratomen. 

(Ci-C6)-partiell fluoriertes Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 10 
und 3 bis 5 Fluoratomen, Bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 KohlenstofFatomen und 3 Ruoratomen. Besonders be- 
vorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 KohlenstofFatomen, der durch Trifluormethyl substituiert ist. 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fur Ruor, Chlor, Brom und Jod, 

Aromatische, gesattigte und ungesattigte Heterocyclen stehen im Rahmen der Erfindung in Abhangigkeit von den 
oben aufgefiihrten Substituenten im allgemeinen fiir einen 5- bis 7-gliedrigen oder 5- bis 6-gliedrigen, vorzugsweise 5- 15 
bis 6-gliedrigen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten und der gegebenenfalls 
auch iiber ein StickstofiFatom gebunden sein kann. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyr- 
rolidinyl, Piperazinyl, Pyrimidyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholin oder KperidyL Bevorzugt sind Pyridyl, 
Furyl, Morpholin, Piperidyl und Piperazinyl. 

Abgangsgruppen im Sinne der Erfindung sind Gruppen, die in einer nukleophilen Substitution durch ein Nukleophil 20 
ersetzt werden konnen (Streitwieser, A„ Jr.; Heathcock, C. H. Organische Chemie, Verlag Chemie, 1980, S. 169ff.). Be- 
vorzugte Abgangsgruppen sind Halogenide und SulfonsaureesterZ-anhydride. Eine besonders bevorzugte Abgangs- 
gruppe ist Chlorid. 

(C3-C6)-Keton steht im Rahmen der Erfindung fiir ein gesattigtes oder ungesattigtes Keton mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielsweise seien genannt: Aceton, Butanon, But- l-en-3-on. But- l-in-3-on, Pentan-3-on, Pentan-2-on, Pent- 25 

1- en-3-on, Pent-l-in-3-on, Penta-l,4-dien-3-on, 3-Methylbutan-2-on, Cyclopropylmethylketon, Cyclopentanon, Hexan- 

2- on, Hexan-3-on, Cyclohexanon, 2-Methylcyclopentanon, 2-Ethylcyclobutanon. 

(Ci-C6)-Aldehyd steht im Rahmen der Erfindung fiir einen gesattigten oder ungesattigten Aldehyd mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Formaldehyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd, Butyraldehyd, Isobutyralde- 
hyd, Cyclopropylcarbaldehyd, But-2-enal, But-2-inal, Pentanal, Isopentanal, Pivaldehyd, Cyclobutylcarbaldehyd, 2-Me- 30 
thylcyclopropylcarbaldehyd, Pent-2-enal, Pent-4-enal, Hexanal, 2-Cyclobutylacetaldehyd. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
worin 

R^ fiir einen Rest der Formel 




35 



40 



Steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

und wobei der oben aufgefiihrte Phenylrest gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Sub- 45 

stituenten gegebenenfalls geminal substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Caiboxyl, Hydroxyl, (Ci-C4)-Alkoxy, (Ci-C5)-Alkoxycarbonyl oder (CrC6)-Alkyl, das seinerseits durch 

Fluor, Chlor oder Hydroxy substituiert sein kann, 

Q einen Rest der Formel 

o 

R^^R^^N— T— C— O-(R'VC)^^ 

bedeutet, 55 
"worin ~~ — - 

c eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, 
T einen Rest der Formel -(CH2)d- bedeutet, 

worin 60 

d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

Oder 

T fur einen Teil eines Aminosaurerestes der Formel 

|14 -p13 

R 65 
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worin 

R^-* Wasserstoff Oder Methyl bedeutet 

und. , . .. . . , , . ..... _ . . 

R^"^ Cyciopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Wasserstoff bedeutet, oder 
5 (CrC6)-Alkyl bedeutet, 

wobei das (Ci-C8)-Alkyl gegebenenfalls durch Methlythio, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe der 

Formel -NR^^R^^ oder -NR^^-OC- substituiert ist, 

worin 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder Phenyl bedeuten 
10 und 

R^'^ Hydroxy, Benzyloxy, (CrC6)-Alkoxy oder die oben aufgefiihrte Gruppe -NR^^R^^ bedeutet, 

Oder das (Ci-C6)- Alkyl gegebenenfaUs durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, das sei- 

nerseits durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder (CpQ^Alkoxy oder Amino substituiert ist, 

und 

15 R^^ und R^2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (CpQ)- Alkyl bedeuten, 
Oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-Piperidinyl oder Piperazinyking bilden, 
A und E gleich oder verschieden sind und fiir eine Bindung oder fUr (Ci-C4)-Alkylen stehen, 
D fiir ein Sauerstoffatom steht, 

20 G fur zweifach gebundenes Phenyl, Naphthyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls mit einem 
Oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die be- 
steht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Caiboxyl, Halogen, (CrC4)-Alkyl, Hydroxy(CrC4)alkyl, (CrC4)-Alkoxy und (CrC4)-Alk- 
oxycarbonyl, 
25 L fiir einen Rest der Formel 

o o 

-O-S- Oder -N-S- 
30 O H i 

Steht, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 

R^ fiir (Ci-Cio)-Alkyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substitutenen 
35 substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewahlt sind die besteht aus: 

Ruor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Azido, (CrC4)-Alkoxy, (Ci-C5)-Perfluoralkoxy oder partieU fluo- 
riertem (Ci-C4)Alkoxy und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin 
R^ fur einen Rest der Formel 

40 

(H29)a 



45 




Steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

50 und wobei der oben aufgefuhrte Phenybest gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder v^schiedenen Sub- 
stituenten substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Chlor, Ruor, Hydroxyl, (Ci-C3)-Alkoxy oder (CrC4)-Alkyl, das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
Q einen Rest der Formel 



r'^r'^n— T— C— O-(R'VC)^ 

bedeutet, 
60 worin 

c eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R^ und R^° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (CpCs^Alkyl bedeuten, 

T einen Rest der Formel -(CH2)d- bedeutet, 

worin 

65 d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 
oder 
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X 

steht, 5 
worin 

R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
und 

R'^'* Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Wasserstoff bedeutet, oder 

(Ci-C4)-Alkyl bedeutet, 10 
wobei das (Ci-C4)-Alkyl gegebenenfalLs dutch Methlythio, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe der 
Formel -NR^^R^^ oder -NR^^-OC- substituiert ist, 
worin 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-CgVAlkyl oder Phenyl bedeuten 

und 15 

R^^ Hydroxy, Benzyloxy, (Ci-C3)-Alkoxy oder Amino bedeutet, 

oder das (CpQ^Alkyl gegebenenfalls durch Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch 

Hydroxy, Fluor, Chlor oder (Ci-C3)-Alkoxy oder Amino substituiert ist, 

und 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C3)-Alkyl bedeuten, 20 
oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinylring bilden, 
A und E fur eine Bindung stehen, 
D fCir ein SauerstofFatom steht, 

G fur zweifach gebundenes Phenyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Sub- 25 

stituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Ruor, Chlor, Brom, (Ci-C3)-Alkyl, Hydroxy(CrC3)alkyl oder (Ci-C3)-Alkoxy, 
L fiir einen Rest der Formel 



9 o 



11 



-O-S- Oder -N-S- 

o o 




steht, 
worin 

Q einen Rest der Formel 



30 



steht, 35 
wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 

R^ fur (Ci-C8)-Alkyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substitutenen sub- 
stituiert ist, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluormethyl oder THfluormethyl-substituiertem (Ci-C4)-Alkoxy, 

und deren Salze. 40 

Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel (I), 
worin 

R^ fur einen Rest der Formel 

45 



50 



55 



HjN— T— C— O— CH^ 

bedeutet, 

worin 60 

T einen Rest der Formel -(CH2)d bedeutet, 

worin 

d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 
oder 

T einen Teil eines Aminosaurerestes der Formel 65 
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.14 



R 



13 



s bedeutet, 
worin 

R^^ Wasserstoff bedeutet, 
und 

R^"^ Wasserstoff, (CrC4)-Alkyl, Benzyl oder einen Rest der Fonnel -CH2OH bedeutet, 
10 A und E fiir cine Bindung stehen, 

D fiir ein SauerstofFatom steht, 

G fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 
L fiir einen Rest der Formel 



15 



o 

— o-s— 

II 

o 

steht, 

20 wobei die Anbindung des Restes an G linksbiindig erfolgt, 

R^ fiir (Ci-C4)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder Trifluormethyl substituiert ist, 
und deren Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ge- 
funden, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Fonnel (JT) 



25 



R^*-A-D-E-G-L-R2 (II) 



worin 

A, D, E, G, L, R^ R^, R^° und die oben angegebene Bedeutung haben 
30 und 

R^ fiir einen Rest der Formel 



35 





40 



45 






65 
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Q'-H- I 





Oder 3 




10 



15 



20 



35 



25 

steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

Wasserstoff, (C2-C6)-Alkenyl, (Ci-C6)-Alkyl oder (CrC6)-Acyl bedeutet, 
und wobei alle oben aufgefuhrten phenylischen Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder 30 
verschiedenen Substituenten gegebenenfalls geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht 
aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy, Phenyl, (Ci-Q^Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-C8)-Alkyl, das seinerseits durch 
Halogen, Ci-C6-AlkylsuIfonyloxy, Azid, Amino, Mono(Ci-C6)-Alkylamino, Di(Ci-C6)-Alkylamino oder Hydroxy sub- 
stituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO)b-NR'^R^, 
worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R'* und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Phenyl, (Ci-C6)-Acyl, cyclo(C4-C7)- 
Acyl, Benzoyl oder (Ci-C6)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, MonoCCrQ^Alkylamino, Di(Ci-C6)-Alkylamino 40 
substituiert ist, bedeuten, 
oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Sticks toff atom einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebe- 
nenfalls ein oder mehrere weitere(s) Heteroatom(e) aus der Reihe S, O und/oder einen oder mehrere Rest(e) der Formel - 
NR^ enthalten kann, 45 
worin 

R^ Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder (Ci-C6)-Acyl bedeutet, 
und 

einer Gruppe der Formel -NR^-S02-R^ 

worin 50 
R^ Wasserstoff, Phenyl, (Ci-CeVAlkyl oder (CrC6)-Acyl bedeutet, 
R^ Phenyl oder (Ci-C6)-Alkyl bedeutet, 
und 

Q' einen Rest der Formel HO-(R^°R^C)c)- bedeutet, 

worin 55 
~c7R^ und R^^"dieoben angegebene Bedeutung"Habern 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IQ) 

in welcher 

R^^' fur Wasserstoff steht 
und 

eine der oben aufgefuhrten Aminoschutzgruppen, vorzugsweise fur tert.Butyloxycarbonyl steht, 
in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und eines Hilfsstofifes, 



60 



65 
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und dann gegebenenfalls die Aminogruppe mit einem Aldehyd oder Keton reduktiv alkyliert oder dialkyliert, 

Oder mit einem Halogenid alkyliert oder dialkyliert, 
. - und'gegebenenfallsdn Abhangigkeit^deFoben aufgefUhrten^Substituenten nacb 

ner Alkylierung oder Veresterung Derivatisierungen anschlieSt. 
5 Das erfindungsgemafie Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 

Boc-Glycin, EDC 



DMAP, CH2CI2 





4 N HCI in Dioxan 



Als Losemittel eignen sich fiir alle Verfahrensschritte die ublichen inerten Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dindungen nicht verandem. Hierzu gehoren bevorzugt organische Losemittel wie Ether z. B. Diethylether, Glykolmono- 
oder -dimethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, p-Kresol, Toluol, Xylol, Cyclo- 

40 hexan oder Erdolfraktionen oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, 
oder Dimethylsuifoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Essigester, Pyridin, Triethylamin oder 
Picolin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel, gegebenenfalls auch mit Wasser zu v^wenden. Be- 
sonders bevorzugt sind Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan und Dioxan/Wasser. 

Als Basen eignen sich organische Amine-(Ci-C6)-Trialkylamine wie beispielsweise Triethylamin oder Heterocyclen 

45 wie Pyridin, Methylpiperidin, Piperidin oder N-Methylmorpholin. Bevorzugt sind THethylanun und N-Methylmorpho- 
Un. 

Die Basen w^den im allgemeinen in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol jeweils be- 
zogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (11) eingesetzt. 

Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem oder emiedrigtem Druck (z, B, 0,5 bis 3 bar) 
50 durchgefiihrt werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Reaktionen werden in einem Temperaturbeteich von 0**C bis lOO^C, vorzugsweise bei 0°C bis 30*'C und bei Nor- 
maldruck dutchgefuhrt. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise. 

Als Hilfsstoffe flir die jeweiligen Peptidkupplungen werden bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzt, die auch Ba- 
55 sen sein konnen, insbesondere wenn die Carboxylgruppe als Anhydrid aktiviert vorliegt. Bevorzugt werden hier die iib- 
licirerTKondensatiohsnut^ 

carbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, oder Carbonyl verbindungen wie Car- 
bonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-EthyI-5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5- 
methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, 

60 Oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid 
Oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylainino)-phosphoniumhexafluorophosphobat, oder 1- Hydroxy benzotriazol und als 
Basen Alkalicarbonate z. B, Natrium- oder Kaliuracarbonat, oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie TVial- 
kylamine z. B. Triethylamin, N-Ethylmorpholin, N-Methylpiperidin oder Diisopropylethylamin eingesetzt Besonders 
bevorzugt sind Dicyclohexylcarbodiimid, N-Methylmorpholin und 1-HydroxybenztriazoL 

65 Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen mit Alkylierungsmitteln wie beispielsweise Alkylhalogenide, Sulfonsauree- 
ster oder substituierte oder unsubstituierte Dialkyl- oder Diarylsulfonate, vorzugsweise mit Methyljodid oder Dimethyl- 
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mid in einem Temperaturbereich von 0°C bis +70°C, vorzugsweise von 0°C bis +30°C und Normaldruck, 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) sind an sich bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formei (II) konnen hergestellt warden, indem man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

5 

R^"-A-D-E-G-M-H (IV) 



in welcher 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von hat, aber statt Q' der Substituent Q" eingefuhrt wird, 

worin Q" fur eine Gruppe der Formel (Ci-C3)-Alkyl-02C-(R^^R^C)c'' bedeutet, 10 

worin c" eine Zahl 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 bedeutet, 

und 

R^ und R^° die oben angegebene Bedeutung haben, 
A, D, £ und G die oben angegebene Bedeutung haben 

und 15 

M fur Sauerstoff Oder -N(R^2). 5^^^^ 

worin 

R"*^ Wasserstoff Oder (Ci-C4)-Alkyl ist, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

20 

r43.W.R2 (V) 



in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

R"*-* fur Halogen, vorzugsweise Chlor oder lod steht, 25 

W fiir einen Rest der Formel -SO2-, -SO-, -CO-, -P(0)(OR^V oder eine Einfachbindung steht, 

worin 

R-^^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel ( V) 

30 

R^''-A-D-E-G-M-W-R2 (VO 

in welcher 

R^", A, D, E, G, M, W und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden, 35 
und abschliefiend zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ila) 

R^"A-D-E-G-M-W-R2 (Ha) 



in welcher 40 

R^ , A, D, E, G, M, W und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, reduziert, 

oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

zunachst mit Chlorsulfonsauretrialkylsilylester, vorzugsweise Chlorsulfonsauretrimethylsilylester, umgesetzt werden, 
mit einer Saure versetzt werden und dann mit einem Chlorierungsmittel, vorzugsweise Phosphorpentachlorid, zu einer 45 
Verbindung der allgemeinen Formel (VI) 

R^"-A-D-E.G-M-S02-C1 (VI) 



in welcher 50 

A, D, E, G und M die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden und anschliefiend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

H-X-R^ (Vn) 

55 

"in welcher 

R^ die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 

X fiir Sauerstoff oder Stickstoff steht, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (VET) 

R^".A-D-E-G-M-S02-X-R2 (VIT) 60 
in welcher 

R^", A, D, E, G, M, X und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln in Anwesenheit von Bzl-NEt3'*"Q" und einer Base, umgesetzt'werden, 

und abschlieBend zu Verbindungen der allgemeinen Formel (lib) 65 



>JiQlgj3jg27Jfile:/^^^ 



Pag e 14 c 



DE 198 37 627 A 1 

in welcher 

, A, D, E, G, M, X und die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder 

5 [C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 
R^^-A-D'-H (Vm) 
in welcher 

10 R^ und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
D' fur Sauerstoff, Schwefel oder-N(R^^)- steht, 
worin 

R^^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 

15 

R^-E-G-S02-NH-R2 (DO 

in welcher 

E, G und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 
20 R"^ fur eine Abgangsgnippe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom steht, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (DC) 

R^"-A-D'-E-G-S02-NH-R2 (DC) 

25 in welcher 

R^ , A, D', E, G und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden, 

und abschlieBend zu Verbindungen der allgemeinen Formel (He) 
30 Ri-A-D'-E-G-SOa-NH-R^ (Ec) 
in welcher 

R^ , A, D', E, G und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
reduziert, 
35 Oder 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (Ed) 
R^'^-A-D-E-G-L-R^ (Ed) 



40 in welcher 

A, D, E, G, L und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 
R^^ fur einen Rest der Formel 




steht, 
60 worin 

R^^ fiir (Ci-C6)-Alkyl steht, 
und 

Q' die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Chlorameisensaureester, vorzugsweise Chlorameisensaure-l-(l-chlor)ethylesta: oder Chlorameisensauremethyle- 
65 ster, und anschlieBend mit Alkoholen, bevorzugt Methanol, gegebenenfalls in Anwesenheit dnor Base, zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel (le) 
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in welcher 

A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben und 
R^* fiir einen Rest der Formel 




Oder 




10 



15 



stehu in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
umgesetzt werden 
Oder 

[E] Verbindungen der allgemeinen Formel (lie) 

mit (Ci-C6)-Ketonen oder (Ci-C6)-Aldehyden in Gegenwart eines Reduktionsmittels, vorzugsweise Natriumcyanobor- 
hydrid, gegebenenfalls in der Gegenwart einer Saure zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilf) 



20 



25 



R^9-A-D-E-G-L-R^ (Ef) 



in welcher 30 

A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben und 
R"*^ fur (C3-C6)-Alkenyl oder (CrQ^Alkyl steht, 
umgesetzt werden 
oder 

[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (He) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 35 
R^^-R3 (X) 



in welcher 

R^ die in Anspruch 1 genannte Bedeutung hat, 40 
R^^ fiir eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel QC) 
R5°-A-D-E-G-L-R2 (X') 

45 

in welcher 

A, D, E, G, L und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 
R^° fur einen Rest der Formel 




steht, 65 
worin 
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Oder 



IG] Verbindungen der allgemeinen Formel (Eh) 

Q' 

5 ^ — A-D-E-G-L-R^ 



(Hh) 




•3 CH3 



10 in welcher 

Q", A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch radikaUsche Bromierung, beispielsweise mit N-Bromsuccinimid, in einem inerten Losungsmittel in Verbindunei 
der allgemeinen Formel (Hi) 



15 



20 



25 




A-D-E-G-L-R^ 



(Hi) 

in welcher 

Q", A, D, E, L und die oben angegebene Bedeutung haben, 
ubergefuhrt werden, 

und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formeln (XI) oder (XII) 
CH2(C02R^2)2 (XI)oderH2N.R3 (XH) 



in welchen 

fQr (Ci-C6)-Alkyl steht und 
30 R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (XIT) 

R^^-A-D-E-G-L-R2 (XIT) 
35 in welcher 

A, D, E, G, L und R^ die oben genannte Bedeutuns haben und 
R^^fur ^ 




40 R^^o,c 



45 



Oder 




steht, 
worin 

Q", R^^ und R^ die oben genannte Bedeutung haben, 
umgesetzt werden, 
50 und abschlieBend zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilj) 

R^3'-A-D-E-G-L-R2 (Hj) 

in welcher 
55 R^3* fiir 




Oder 




steht, 
65 worin 

>52 



Q*, R und R^ die oben genannte Bedeutung haben. 
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Oder 

[H] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilk) 

HQ 




(nk) 



A-O-E-G-L-R' 



wobei 
in welcher 

A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben, 

konnen durch ein neues Verfahren heigestellt werden, dadurch gekennzeichnet, daB man die \^rbindungen der allgemei- 
nen Formel OH) 

H3CO2C 



H3CO2C 




A-D-E-G-L-R" 



10 



15 



20 



in welcher 

A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch Einsatz von HBr und Essigsaure in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Em) 



H3CO2C 




A-D-E-G-L-R' 



(Urn) 



25 



30 



in welcher 

A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben, 35 
ub^fuhrt, 

und in einem letzten Schritt eine Reduktion mit BH3 x S(CH3)2 in Tetrahydrofiiran durchfiihrt, 

und im Fall der reinen Enantiomeren eine HPLC-Trennung nach ublichen Methoden durchfuhrt, 

und gegebenenfalls die oben aufgefuhrten Substituenten nach ublichen Methoden eingefiihrt und derivatisiert werden, 

und im Fall D ist = -SO- oder -SOr ausgehend von den entsprechenden Thioethem ff) = S) eine Oxidation nach ublichen 40 

Methoden durchgefiihrt wird, 

und im Fall der Anunoniumverbindungen ausgehend von den entsprechenden Aminen eine Alkylierung durchgefiihrt 
wird. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 

45 



50 



55 



60 



65 
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CH3O2C 



OH 




I.Base 



SO,— NHnPent 



ZReduktion 




OH 



SO,-NHnPent 



10 



[D] 

H3C 
HO 




[E] 



o a 



H 



HO 



2. MeOH 

XX 

^^^^^^ N - SO,— fvPent 



SO,-nPent 




^^-'"^N-SO— nPent 



SO,-nPent 



15 



20 



25 



H 



HO 




[G] 




CH3COCH3 
NaBHaCN 

HOAc 



N— SOj— nPent 
SOj-nPent 




N— SO,— nPent 
nPent 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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CO2CH3 



10 



IS 




NBS 
AIBR" 



^.^SO^-nPent 
SOj-nPent 



Br CO2CH3 




SO,-nPent 



1. nBu-NHi 

2. Redutction 



SO,-nPent 



20 



25 



30 



35 



CH3O2C 
CH3O2C 



nBu-N 





0-S0,-(CH,)3-CF 



SOj-nPent 
SO»-nPent 



HBr. HOAc 



40 



45 



50 



CH3O2C 




0-S02-(CH2)3^CF 



BH3 X S(CH3)2 



HO 



55 




0-S02-{CH2)3-CF 



60 

Als Losemittel eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cylcohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Di- 
chlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, 
Oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Ace- 
65 ton Oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt ist Dichlor- 
methan. 
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mine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind TViethylamin, Natriumhydrid, Pyridin und/oder Dimethylamino- 
pyridin, 

Als Basen eignen sich auBerdem ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehdien bevorzugt Alkaiihydroxide oder £r- 
dalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate 
wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Na- s 
triumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder KaIium-tert.butanolat. Besonders bevorzugt sind Kaliumcar- 
bonat und Natriumhydroxid. 

In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP zugesetzt wird, durchgcfiihrt, 
Gegebenenfalls kann noch Toluol zugefiigt werden. 

Die Verfahren werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefQhrt. Es ist aber auch moglich, die \ferfahren bei lO 
Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Eh) sind teilweise bekannt oder neu und konnen durch Umsetzung der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln (Xlll) und (XIV) 

15 



20 



25 



30 





(XIII) und ^ (XIV) 

in Anwesenheit von CuO (kat.), Kaliumcarbonat und Pyridin, die Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 




A-D-E-G-L-R^ 



in welcher 

A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und abschlieBend mit Bromwasserstoffsaure und Eisessig die Hydroxyfunktion freisetzt. 

In DOS 1 942 264 wird die Herstellung von fluorierten Alkansulfonsaurechloriden beschrieben, in US 5 149 357 u. a. 35 
die Herstellung eines 4,4,4-Tnfluorbutansulfonsaureamids, ohne jedoch die Herstellung des entsprechenden Sulfonsau- 
rechlorids zu offenbaren. 

Die fluorierten Sulfonsaurechloride wurden analog DOS 1 942 264 hergestellt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V), (VII), (X), (XI), (XII), (Xm) und (XIV) sind an sich bekannt oder 
nach ublichen Methoden herstellbar. 40 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (Ea), (V), (VI), (VHO, (lib), (Vm), (IX), (IX*), (He), (Ed), (ne),.(IIf), 
(X'), (ni), (nj), (Hk), (El), (Em) und (XV) kSnnen wie oben beschrieben heigestellt werden. 

Die Alkylierung zur Herstellung der Ammoniumverbindungen erfolgt im allgemeinen mit Alkylierungsmitteln wie 
beispielsweise Alkylhalogenide, SuLfonsaureester oder substituierte oder unsubstituierte Dialkyl- oder Diarylsulfonate, 
vorzugsweise mit Methyljodid oder Dimethylsulfat. 45 

Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln, vorzugweise in Dimethylforma- 
mid in einem Temperaturbereich von 0°C bis +70°C, vorzugsweise von 0°C bis +30°C und Normaldruck. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), deren Loslichkeit in 0,9%iger wMBriger Kochsalzlosung bei 
25°C bei mehr als 10 mg/1, besonders bevorzugt bei mehr als 100 mg/1 Uegt. 

AuBerdem sind solche Aminosaureester der allgemeinen Formel (I) bevorzugt, in in vivo zum entsprechenden Alko- 50 
hoi der allgemeinen Formel (E) hydrolysiert werden. 

t)berraschenderweise zeigen die neuen Aminosaureester von Arylsulfonamiden und ihren Analoga ein nicht vorher- 
sehbares, wertvoUes pharmakologisches A^^rkspektrum. 

Sie zeichnen sich als hochwirksame Agonisten des CBl-Rezeptors und teilweise des CB2-Rezeptors aus. Sie konnen 
allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt werden zur Behandlung und/oder Pravention von neu- 55 
"TonaletrSchadigungenTm^tefs^^ 

lischen, und hamorrhagischen Schlaganfall, Zustanden nach direkten und indirekten Verletzungen im Bereich des Gehir- 
nes und des Schadels. Femer zur Behandlung und/oder Pravention von ceiebralen Ischamien nach samtlichen operativen 
EingrifFen am Gehim oder peripheren Organen bzw. Korperteilen und damit einhergehenden oder vorausgehenden Zu- 
standen krankhafter bzw. allergischer Natur, die primar und/oder sekundar zu einer neuronalen Schadigung fuhren kon- 60 
nen. Gleichfalls eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen auch zur Therapie von primaren und/oder sekundaren 
krankhaften Zustanden des Gehimes, beispielsweise wahrend oder nach cerebralen Vasospasmen, Migrane, Spastizitat 
Hypoxie und/oder Anoxie nicht vorher genannter Genese, perinataler Asphyxie, Autoimmunerkrankungen, Stofiwech- 
sel- und Oiganerkrankungen, die mit einer SchMdigung des Gehunes einheigehen konnen sowie Schadigungen des Ge- 
himes infolge primarer Gehimerkrankungen beispielsweise Krampfleiden und artero- und/oder arteriosklerotischer \fer- 65 
anderungen. Zur Behandlung chronischer oder psychiatrischer Leiden wie beispielsweise Depression neurodegenerati- 
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fektionen und Multiinfarktdemenz, 

Dariiber hinaus konnen sie in Arzneimitteln eingesetzt werden zur Behandlung von Schmerzzustanden, Eniesis, Ubel- 
keit, Glaukom, Asthma, Anorexie, Konvulsionen, Rheuma, Sedation und Bewegungsstorungen. 

Die erfindungsgemaBen Substanzen eignen sich auch zur Behandlung von Erkrankungen, die durch bakterielle und/ 
5 Oder virale Infektion verursacht werden, die auf direkte und/oder indirekte \feranderungen des Immunsystems bzw. auf 
Fehlsteuerungen unter Mitwirkung des Immunsystems beruhen, wie z. B, bei lokalen oder systemischen Autoinmiuner- 
krankungen (z. B. Lupus erythematodes in alien seinen Varianten), entzundlichen und/oder autoimmunologisch beding- 
ten Erkrankungen der Gelenke (z. B. primar chronische Polyarthritis, traumatisch bedingten Entzundungen), entzundli- 
chen und/oder autoimmunologisch bedingten Erkrankungen des Knochen- und Muskelapparates, entzundlichen und/ 

10 Oder autoimmunologisch bedingten krankhaften Ptozessen der inneren Oigane (z. B. Morbus Crohn, Glomerulonephri- 
tis) und der auBeren Organe (z« B. allergische Reaktionen durch aerogene Aufnahme von Antigenen) und des zentralen 
Nervensystems (z, B. Multiple Skierose, Morbus Alzheimer, psychiatrische Erkrankungen) sowie der Sinnesorgane, pri- 
maren und/oder sekundaren und/oder autoimmunologischen Erkrankungen des blutbildenden Systems und des Inunun- 
systems (z« B. Abstofiungsreaktionen, AIDS) selbst, sowie bei Hauterkrankungen entzundlicher und/oder immunolo- 

15 gischer Genese bei Mensch und Her. Femer wirken diese Substanzen bei den indirekten Symptomen dieser Erkrankun- 
gen wie z. B. Schmerz, 

Bevorzugt ist ihre Verwendung zur Behandlung von Schmerz, Spastizitat, cerebralen Ischamien und Schadel/Him- 
Trauma. 

Zur Loslichkeitsbestimmung wurde eine Fallungsmethode herangezogen: 
20 10 mg der Testsubstanz werden in 50 pi DM50 vollstandig geldst (Stammlosung). Von dieser Losung gibt man 20 pi in 
200 pi physiologische Kochsalzlosung. Diese Losung wiederum wird zur Equilibrierung bei 25^C im Thermomixer 
Conifort (Fa. Eppendorf) bei 1400 rpm 1 Stunde geschiittelt. 

Die ausgefallenen Teile der Testsubstanz werden mit der Biofuge 15 Fa. Heraeus 5 min bei 14,000 rpm abzentrifu- 
giert. 1300 pi des Uberstandes werden emeut mit der Microfuge Fa. Beckmann bei 45.000 rpm = 125.000 g zentrifugiert. 
25 10 pi dieses Zentrifugations uberstandes werden nun mit 1000 pi DMSO verdiinnt und diese Losung an der HPLC ge- 
messen. (FA, Hewlett Packard 1090, Methode; Gradient von 100% PBS-Puffer pH = 4 innerhalb von 15 min auf 10% 
Puffer/90% Acetonitril, Saule: RP18) 

Die gemessene Peakflache der HPLC-Messung wird mit einer Eichgerade auf die Substanzkonzentration umgerech- 
net. Fur die Eichgerade werden 20 pi der Stammlosung sukzessiv mit DMSO so verdiinnt, daB 5 Konzentrationen von 
30 2.5 mg/l bis 2000 mg/1 entstehen, Diese Losungen werden ebenfalls an der HPLC gemessen (Methode s. o.) und die Pe- 
akflachen gegen die Konzentrationen aufgetragen. 

Nach dieser Loslichkeitsbestimmungsmethode hatte das Beispiel 5 eine Loslichkeit von 720 nig/l. 

CBl-Luciferase Reportergen Test 

35 

1. Klonierung des Ratten Cannabinoid Rezeptors CBl 

(jesamt-RNA aus Ratten-Him (das Gewebe wurde frisch getoteten Heren entnommen und in flussigem Stickstofif 
schockgefroren) wurde durch saure Guanidinium-Thiocyanat/Phenol/Chloroform-Extraktion (J. Biol. Chem 1979, 18, 

40 5294) isoliert und mittels reverser Transkriptase und Random-Primem (jeweils von Invitrogen) in cDNA iiberfuhrt. Die 
Polymerase Ketten Reaktion (PGR, Bedingungen: 4 min 94**C, Ix; 1 min 94**C; 2 min 53X; 1 min 72''G, 50 Zyklen; 
1 min 94°G, 2 min 53**C, 4 min 72°C, Ix) wurde in einem Peridn Elmer Thermocycler mit dem Enzym Tbq Polymerase 
(Peridn Elmer) durchgefiihrt; die eingesetzten Oligonukleotid-Primer (Basen 99 bis 122: 5'— ^3', "down"; 
1556-1575 : 3''^5', "up") waren von der publizierten Sequenz des Ratten Gannabinoid-Rezeptors (Nature 1990, 346, 

45 561) abgeleitet und wurden auf einem DNA Synthesizer, Modell 1380 der Fa. Applied Biosystems, synthetisiert. Ein Teil 
der PGR-Reaktion wurde in einem l%igen Agarose-Gel in Ix TBE-PufFer aufgetrennt und anschlieBend mit Ethidium- 
Bromid angefarbt, wobei nur eine Bande mit der erwarteten Lange sichtbar war (etwa 1,5 kb). Dieses PGR-Produkt 
wurde in den TA-Gloning Vektor (Invitrogen) subkloniert und die Nukleotid-Sequenz des Inserts mit T7DNA Polyme- 
rase (Sequenase, USA/Amersham) durch die Dideoxynukleotid-Kettenabbruch-Reaktion bestinunt. Das Insert besitzt 

50 eine Lange von 1477 Basenpaaren und enthalt ein offenes Leseraster von 1419 Basenpaaren was einem Protein von 473 
Aminosauren entspricht. Die Anzahl der Basenpaare, die Position des offenen Leserasters und die Anzahl der Aminosau- 
ren stimmen mit der publizierten Sequenz iiberein, Gomputer-Analysen wurden mit Hilfe der GGG Software Suite (Ge- 
netic Gomputer Group) durchgefiihrt Das cDNA Insert wurde nach Partialverdauung mit Hindlll und NotI (Biolabs) in 
den Expressionsvektor pRc/GMV (Invitrogen) subkloniert. Dieses Konstrukt (Plasmid GMV-RH) wurde fiir Transf^ti- 

55 ons-Experimente eingesetzt. 



2. Stabile Transfektion der GH01uc9 Reporter Zellen 

GHOluc9 Zellen wurden in 50% Dulbecco's modifiziertem Eagle Medium/50% F-12 (DMEM/F12) gezOchtet, das 
60 10% foetales Kalberserum (FGS) enthielt. Transfektionen wurden in 6- well Flatten angesetzt. 7,5 pg (Jiagen-gereinigte 
GMV-RH Plasmid DNA wurde pro 105 Zellen mit dem DOTAP Transfektions System zugegeben, entsprechend dem 
VersuchsprotokoU des Herstellers (Boehringer Mannheim). Transfizierte Zellen wurden mit 1 mg/ml G418 selektioniert 
und EinzeUdone wurden durch Limiting Dilution auf 96-well Flatten erhalten. Zell-linien, die den Gannabinoid-Rezeptor 
exprimieren, wurden nach Inkubation mit dem Gannabinoid-Rezeptor Agonisten, WIN-55,212-2, in Gegenwart von 
65 Forskolin an der Hemmung der Reportergen-Expression identifiziert. Mehrere stabil transfizierte und subklonierte Zelli- 
nien wurden mittels RT-PGR, wie unter 1. beschrieben, weiter charakterisiert 
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3. Test-Optimierung und phannakologische Charakterisierung der CHOCBl Reporter-Zellinie 

Der Luciferase-Test wurde mit dem Ziel hoher Sensitivitat und Reproduzierbarkeit, geringer Varianz und guter Eig- 
nung fiir die Durchfiihrung auf dem Robotersystem optimiert durch Variation mehrerer Testparameter, wie z. B, Zell- 
dichte, Dauer der Anzuchtphase und der Testinkubation, Forskolin-Konzentration, Medium-Zusammensetzung. Zur 5 
pharmakologischen Charakterisierung der Zellen und zum Roboter-gestutzten Substanz-Screening wurde das folgende 
Testprotokoll verwendet: Die Stammkulturen wurden in 50% Dulbecco's modifiziertem Eagle Medium/50% F-12 
(DMEM/F12) mit 10% PCS bei 37°C unter 10% CO2 gezuchtet und jeweils nach 2 bis 3 Tagen 1 : 10 gesplittet Testkul- 
turen wurden mit 5000 Zellen pro Napf in 96-well Flatten ausgesSt und 70 Stunden bei 37*'C angezogen, Dann wurden 
die Kulturen vorsichtig mit Phosphat-gepufferter Saline gewaschen und mit serumfreiem Ultra-CHO Medium (Bio- lO 
Whittaker) rekonstituiert. Die in DMSO gelosten Substanzen wurden 1 X in Medium verdiinnt und zu den Testkulturen 
pipettiert (maximale DMSOEndkonzentration im Testansatz: 0,5%). 20 Minuten spater wurde Forskolin zugegeben und 
die Kulturen anschliefiend 3 Stunden im Brutschrank bei 37°C inkubiert. Danach wurden die Uberstande entfemt und die 
Zellen durch Zugabe von 25 pi Lysereagens (25 mM Triphosphat, pH 7,8 mit 2mM DTT, 10% Glycerin, 3% Tri- 
tonXlOO) lysiert. Direkt danach wurde Luciferase Substrat Losung (2,5 mM ATP, 0,5 mM Luciferin, 0,1 mM Coenzym 15 
A, 10 mM Tricin, 1,35 mM MgS04, 15 mM DTT, pH 7,8) zugegeben, kurz geschuttelt, und die Luciferase- Aktivitat mit 
einem Hamamatzu Kamerasystem gemessen. 

Zur Inakti vierung von GrProteinen wurden die Testkulturen vor dem Test fur 16 Stunden mit 5 ng/ml (Endkonz.) Per- 
tussis Toxin behandelt. 

Die ICso-Werte wurden mit dem Programm GraphPadPrism berechnet (Hill-Gleichung, speziell: one site competi- 20 
tion). 

Aktivitat im Ratten CBl-Rezeptor-Luciferase Rezeptorgen Test 



Beispiei IC50 (nmol/l) 25 

1 0,35 

2 0,13 

5 0,11 

6 0,85 

7 0,4 30 

8 0,2 



hCB2-Luciferase Reporteigen Test 

35 

CH01uc9 Zellen wurden mit dem humanen CB2-Rezeptor stabil transfiziert IVansfektion, Klonselektion und Testent- 
wicklung wurden analog zu den Arbeiten mit dem Ratten CB 1-Rezeptor durchgefUhrt. Das folgende Tbstprotokoll wurde 
zur pharmakologischen Charakterisierung der Zellen und zur Substanz-Testung verwendet: 

Die Stammkulturen wurden in 50% Dulbecco's modifizierten Eagle Medium/50% F-12 (DMEM/F12) mit 10% FCS 
bei 37°C unter 10% CO2 gezuchtet und jeweils nach 2 bis 3 Tagen 1 : 10 gesplittet. Testkulturen wurden mit 5000 Zellen 40 
pro Napf in 96-well-Platten in DMEM/F12 Medium mit 5% FCS ausgesat und 70 Stunden bei 37**C angezogen. Dann 
wurde das Medium von den Kulturen entfemt und durch serumfreies Ultra-CHO Medium (Bio- Whittaker) ersetzt. Die in 
DMSO gelosten Substanzen (200x Endkonzentration) wurden zu den Tfestkulturen pipettiert (maximale DMSO-End- 
konz. im Testansatz: 0,5%) und 20 min spater wurde Forskolin zugegeben. AnschlieBend wurden die Kulturen 3,5 Stun- 
den im Brutschrank bei 37°C inkubiert. Danach wurden die Uberstande entfemt und die Zellen durch Zugabe von 25 pi 45 
Lysereagens (25 mM Trisphosphat, pH 7,8 mit 2 mM DTT, 10% Glycerin, 3% Triton XlOO) lysiert, Direkt anschlieBend 
wurden 50 pi Luciferase Substrat Losung, doppelt konzentriert, (5 mM ATP, 1 mM, Luciferin, 0,2 mM Coenzym A, 
10 mM Tricin, 1,35 mM MgS04, 15 mM DTT, pH 7,8) zugegeben, kurz geschuttelt, und die Luciferase-Aktivitat mit ei- 
nem Photomultiplier-Kamera-MeBsystem (Hamamatzu) bestimmt. 

Die ICso-Werte wurden mit dem Program GraphPad Prism™ berechnet (Hill-Gleichung; speziell: one site competi- 50 
tion). 

Bindungsstudien an Ratten Cortex Membranen 

Membranprotein wird nach Standardmethoden aus unterschiedlichen Geweben bzw. von Zellen prapariert. Puffer, 55 
mar Idenef Ligan^rDMSOoderTes l(X)>ig^fotem'Mnzu= 
gegeben, die Mischung gut vermischt und 60 min bei 30°C im Wasserbad inkubiert. Nach Ablauf der Inkubationszeit 
wird die Reaktion durch Zugabe von eiskaltem Inkubationspuffer in jedes Rohrchen gestoppt. Nach Abfiltrieren wird mit 
3/4 ml Inkubationspuffer nachgewaschen. Die Filter werden in Minivials iiberfiihrt, die Radioaktivitat wird in einem 
FiUssigszintiUationszahler bestimmt. 60 

Inhibition der Glutamat-Freisetzung 

Nach Dekapitieren einer Ratte wird der Schadel erSfftiet, das Gehim herausgehoben und entlang der Mittelfurche 
durchschnitten. Der Hippocampus wird freiprapariert, vom restlichen Gewebe getrennt, in 350 jjM dicke Schnitte ge- 65 
schnitten und fur 60 min in SiebgefaBen bei 37**C inkubiert, Gefolgt von Basalwert und Stimulation 1 mit 75 mM KCl 
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fluorometrischer Messung von NADH gemessen. Anhand einer Eichkurve wird der Glutamatgehalt der Probe bestimmt, 
und unter Kenntnis des Proteingehalles kann der Glutamatgehalt/mg Protein errechnet werden. Verglichen wird das Ver- 
haltnis S2/S1, Glulamat-Freisetzungsinhibitoren reduzieren dieses Verhaltnis kpnzentrationsabhangig. 

Mit der folgenden Testmethode kann die in vitro-Umwandlung der edindungsgemaBen Aminosaureester in die ent- 
sprechenden Alkohole bestimmt werden. 

Bestimmung der Stabilitat von Substanzen im Blut verschiedener Spezies (Ratte, Hund, Human) 

Frinzip der Methode 

Die Testsubstanz wird in heparinisiertem Blut jeder Testspezies inkubiert. Zu geeigneten Zeitpunkten werden Aliquote 
des Ansatzes entnommen und in eine Acetonitrilvorlage pipettiert. Nach Zentrifugation wird der tjberstand eingedampft 
und der Ruckstand in einem fiir die Analytik geeigneten Ldsungsmittel aufgenommen. 

IS Material 

Laborzentrifuge; Sigma 4K 10 (Sigma Laborzentrifugen, Osterode, Germany) 
Schiittien KS500 (Janke und Kunkel, IKA Labortechnik, Staufen, Germany) 
Wasserbad, Thermomix®: 1442D (Braun-Melsungen, Melsungen, Germany) 
20 Abdampfvorrichtung: BAYER AG 

Durchfuhrung 

Zur Bestimmung der Stabilitat einer Testsubstanz in vitro wird die Substanz, die in einem kleinen Volumen eines ge- 
25 eigneten Losungsmittels gelost ist, in einer Konzentration von z. B, 2 pg/ml in 5 ml Blut bei 37**C iiber 5 Stunden inku- 
bim, Zu geeigneten Zeitpunkten werden 100 pi des Ansatzes zu 500 pi Acetonitrilvorlage pipettiert und gemischt. Nach 
Zentrifugation bei 3000 rpm wird d^ Oberstand entnommen und in einem Wasserbad bei 40^C zur Trockne einge- 
dampft Der Ruckstand wird in einem fiir die Analytik geeigneten Ldsungsmittel aufgenommen* 

30 Losungsmittel: 10 pi EtOH/5 ml Blut 

Schuttietgeschwindigkeit: 250 rpm 

Zentrifugation: 3000 rpm 

Zentrifugationszeit: 10 min 

Blutvolumen: 5 ml 
35 Blutaliquote: 100 pi 

Inkubationszeiten: 0, 2, 5, 10, 15, 30, 45 Minuten, 1, 2, 3, 5 Stunden 



40 



Mit den folgenden Testmethoden konnen die in vivo-Umwandlung der erfindungsgemaBen Aminosaureester in die 
entsprechenden Alkohole bestimmt werden. 

Pharmakokinetik der Substanzen in der Ratte 

1. Intravenose Infusion 

45 Die Substanz wird iiber einen Venenkatheter (Introcan®, 22G1, Braun, Melsungen, Germany) iiber eine laterale 
Schwanzvene direkt in den Blutstrom infundiert. Fiir die exakte Verabreichung der gewahlten Dosis und des \blumens 
wird eine kalibrierte 10 ml Spritze verwendet. Fiir die Infusion wird die Pumpe Nr. 540210 von TSE, Bad Hombutg, 
FRGbenutzt 

50 2. Probenahme und Aufaibeitung 

Blut und Plasma 

Blutproben werden von katheterisierten Tieren (Vena jugularis) in heparinisierten Rohrchen gesammelt. Das Blut wird 
55 zentrifugiert und das Plasma auf geeignete Weise ftlr die Analytik vorbereitet Das Plasma wird bis zur Analytik bei < 
=45°C-aufbewahrt, - — — — 

Pharmakokinetik der Substanzen im Hund 

60 1 . Intravenose Infusion 

Nach Kannillierung einer oberflachlichen Vene am Vorder- oder Hinterlauf wird die Substanz direkt in den Blutstrom 
infundiert Der Venenkatheter (z. B. Introcan® 20 G/Wa, B. Braun, Melsungen, Germany) wird nut einer kalibrierten 
Spritze, welche an der Infusionspumpe befestigt ist, veibunden. 
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2. Probenahme und Aufaibeitung 
Biut und Plasma 

Blutproben werden durch Punktion einer oberflachlichen Vene am Vorder- oder Hinterlauf oder einer Jugularvene ent- 
nommen. Die fur die Infusion benutzte Extremitat wird fur die Blutentnahme nicht verwendet. Das Blut wird zentrifu- 
giert und das Plasma bis zur Analytik bei < -15**C aufbewahrt. 

Hypothermie 

1. Agonismus Prufung 



10 



Fiinf Nfinuten nach Bestimmung der Basal- Korpertemperatur via Oesophagus Temperatursonde wird die Priifsubstanz 
(i. V.) appliziert, Eine Kontrollgruppe erhalt, ebenfalls i. v., nur das Losungsmittel der Priifsubstanzen. Die Korpertem- 
peratur wird 7,5, 15, 30 und 60 Minuten nach i. v.-Applikation gemessen. Die GruppengroBe pro Dosis betragt 5-7 Here 15 
(Ratten). 

2« Antagonismus Prufung 

60 Minuten vor Priifsubstanz Applikation wird der spezifische CBl Antagonist SR 141716A, der Kontrollgruppe nur 20 
das Losemittel (SolutoI/0,9% NaCl) intraperitoneal appliziert. Die basale Korpertemperatur wird fiinf Minuten vor App- 
likation von SR 141716A via Oesophagus Temperatursonde gemessen. Das weitere Vorgehen entspricht der Methode 
"Agonismus Prufung". Die GruppengroBe pro Dosis betragt 5-7 Here (Ratten). 

Ratten Hypothermie - Agonismus Priifiing 25 

Beispiel ED_ioc^^ [mg/kg] 

5 0,03 

30 

a) Effektive Dosis fiir l^C Korpertemperatur-Reduktion 

b) Die Hypothermie wird durch Applikation des spezifischen CB 1-Antagonisten SR 141716 A signifikant reduziert 
(siehe Methode "Antagonismus Priiftmg") 

Permanente focale cerebrale Ischamie bei der Ratte (MCA-O) 35 , 

Unter Isofluran Anasthesie wird die Arteria cerebri media einseitig freiprapariert mittels Elektrokoagulation diese und 
deren Nebenaste irreversibel verschlossen. Als Folge des Eingriffs entsteht ein cerebraler Infarkt, Wahrend der Opera- 
tion wird die Korpertemperatur des Tieres auf 37°C gehalten. Nach WundverschluB und Abklingen der Narkose werden 
die Tiere wieder in ihren Kafig endassen. Die Substanz^plikation erfolgt nach unterschiedlichen zeitlichen Schemata 40 
und uber unterschiedliche Applikationswege (i. v, i. p.) nach der Okklusion. Die InfarktgroBe wird nach 7 Tagen be- 
stimmt. Dazu wird das Gehim entnommen, histologisch aufgearbeitet und mit Hilfe eines computeigestutzten Auswert- 
systemes das Infarktvolumen bestimmt. 

Subdurales HMmaton bei der Ratte (SDH) 45 

Unter Anasthesie wird den Heren einseitig subdural Eigenblut injiziert. Unter dem Hamatom bildet sich ein Infarkt. 
Die Substanzapplikation erfolgt nach unterschiedlichen zeitlichen Schemata und uber unterschiedliche Applikations- 
wege (i. v., i. p.). Die Bestimmung der InfarktgroBe erfolgt wie beim ModeU der Permanenten focalen Ischamie bei der 
Ratte (MCA-O) beschrieben. 50 

Die neuen WiricstofFe konnen in bekannter Weise in die Ublichen Formulierungen uberfUhrt werden, wie T^bletten, 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht 
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame Verbin- 
dung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d, h. in Mengen, 
die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 55 

Die FoiTiiuhefungSi w BeispieisVei^helgestellt und/dder 
Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. im Fall 
der Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls oiganische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel ver- 
wendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublich^ Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbesonderc perlingual 60 
oder intravenos. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 10 mgAcg, 
vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg K5rpergewicht zur Erzielung wirksamer Eigebnisse zu verabreichen. 

TVotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
keit vom Korpergewicht bzw, der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, 65 
der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So kann es in 
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fehLenswert sein, diese in mehreren Binzelgaben Uber den Ibg zu verteilen. 



Ausgangsverfoindungea 
5 Beispiel lA 

Thiocyansaure-4,4,4-trifluorbutylester 




10 

Eine geruhrte Losung von 4,4,4-Trifluorbutanol (35 g; 0,027 mol) und Triethylamin (28,3 g; 0,280 mol) in 200 ml Di- 
chlormethan wurde bei 0°C tropfenweise mit einer Losung von Methansulfonsaurechlorid (32,1 g; 0,280 mol) in 1(K) ml 
Dichlormethan versetzt, Nach Ende der Zugabe wurde weitere 30 min geriihrt, dann auf Eis gegossen und anschlieBend 
die Phasen getrennt Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getroclcnet und unter vennindertem Druck auf- 
is konzentriert Bs wurden 55 g robes 4,4,4-Trifluorbutyl-methansulfonat als oranges Ol erhalten. 

Das Mesylat (55 g) wurde mit Natriumthiocyanat (30,6 g; 0,30 mol) in Aceton (300 ml) 6 h unter RiickfluB gekocht, 
Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde die Mischung auf Eis gegossen, die Phasen getrennt und die oiganische 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Rltration und Aufkonzentriraren unter vermindertem Druck wurden 41 g (89% 
d- Th.) Thiocyansaure-4,4,4-trifluorbutylester als Ol erhalten. 
20 i^-NMR (376 MHz, CDCI3; CFCI3) 5 [ppm]: -66,3 

^H-NMR (400 MHz, CDCI3, TMS) 5 [ppm]: 2,15 (m, 2H); 2,3 (m, 2H); 3,05 (t, J = 7,1 Hz, 2H) 

Beispiel 2A 

25 4,4,4-Trifluorbutansulfonsaurechlorid 

F3C-CH2-CH2-CH2-SO2CI 

In eine Losung von Beispiel lA (40 g; 0,236 mol) in waBriger Essigsaure (150 ml Essigsaure und 70 ml Wasser) 
30 wurde bei 20 bis AO°C Chlor eingeleitet und der Fortschritt der Reaktion gaschromatographisch verfolgt. Als die Chlo- 
rierung vollstandig war, wurde der UberschuB Chlor mittels Durchleitung eines Stickstoffstromes verdrangt, 200 ml 
Wasser zugefLigt und die Reaktionsmischung mit Dichlormethan mehrfach extrahiert Die vereinigten oiganischen Pha- 
sen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, davon abfiltriert und unter vemiindertem Druck aufkonzentriert Man er- 
hielt 44 g (89% d. Th.) 4,4,4-Trifiuorbutansulfonsaurechlorid als gelbes Ol. 
35 ^^-NMR (376 MHz, CDCI3; CFCI3) S [ppm]: -66,65 (t, J = 10 Hz) 
^H-NMR (400 MHz, CDCI3, TMS) 6 [ppm]: 3,8 (m, 2H); 2,35 (m, 4H) 

Beispiel 3A 

40 3-(2,3-Dimethylphenyloxy)-anisol 




50 Eine Losung von 2,3-Dimethylphenol (341,0 g; 2,79 mol) und 3-Bromanisol (548,2 g; 2,93 mol) in Pyridin (3000 ml) 
wird mit K2CO3 (771,5 g; 5,58 mol) und Kupfer-(II)-oxid (44,4 g; 0,56 mol) versetzt und unter Argon 36 h unter Riick- 
fluB geriihrt. Nach Zugabe von Kupfer-(II)-oxid (20 g; 0,25 mol) wird weitere 24 h unter RiickfluB geriihrt, Der Ansatz 
wird nach dem Abkiihlen flltriert, der Ruckstand mit Dichlormethan gewaschen und das Filtrat wird i. V. eingeengt. Der 
Riickstand wird in Diethylether (3000 ml) aufgenommen und mit Wasser (300 ml) gewaschen. Ausgefallener FeststofF 

55 wird abgesaugt und nach Phasentrennung wird die organische Phase mit 2 N HCl (3 x 300 ml), Wasser (300 ml), 10% 

^Natronlauge~(3 X 300 nd) und Wasser (300' 

Der Ruckstand wird i. V. destilliert. 
Ausbeute: 441,5 g (68% d. Th.) 
Sdp.r 112**a0,l mbar 

60 MS (Da, NH3): m/z = 246 (M+NH4) 



65 
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Beispiel 4A 
3-(2,3-Dimethylphenyloxy)-phenol 



10 



Beispiel 3 A (109,6 g; 480 mmol) wird in 48% waBrigem BromwasserstofF (900 ml) und Essigsaure (1500 ml) vorge- 
legt und uber Nacht unter Ruckfiufi geriihrt. AnschlieBend wird der Ansatz im Vakuum eingeengt, der Riickstand in Was- 
ser aufgenonmien und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die v^einten oiganischen Phasen werden zweimal mit Wasser 
gewaschen, getrocknet (MgS04) und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit Toluol : EE (10 : 1) 
chromatographiert. 
Ausbeute: 86,5 g (83% d. Th.) 
Rf = 0,15 (Toluol) 
MS (ESI): m/z = 215 (M+H) 

Beispiel 5A 

4,4,4-Trifluor- 1 -butansulfonsaure-3- (2,3-dimethyl-phenyloxy)-phenylester 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 4A (4,54 g; 21,2 mmol). 
Ausbeute: 7,80 g (95% d. Th.) 
Rf = 0,51 (Toluol) 

MS (DCI/NH3): m/z = 406 (M+NH4) 

Beispiel 6A 

4,4ATrifluonnethyl-l-butansulfonsaure-3-(2,3-bis-brommethylphenyloxy>-phenylesta: 



•CO 



^ // 



H3CO2C 



H3CO2C 



... - _ Beispiel 7A - - - — - - 

4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-(2,2-bismethoxycarbonyl-indanyl-4-oxy)-phenylester 




IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Eine Losung von Beispiel 5A (6,76 g; 17,4 mmol) in Tetrachlorkohlenstoff (150 ml) wird mit N-Bromsuccinimid 
(6,50 g; 36,5 nunol) versetzt, auf RuckfluB erhitzt und unter Riihren 5 h mit einer 300 W-Lampe bestrahlt. Nach dem Ab- 50 
kiihlen wird ausgefallenes Succinimid abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt, Der Riickstand wird an Kieselgel 
mit Toluol chromatographiert. Man erhalt ein Gemisch (ca. 5:1) von Beispiel 6A und 4,4,4-Trifluor-l-butansulfon- 
saure-3-(2-Brommethyl-3-dibrommethylphenyloxy)-phenylester (9,9 g), das ohne weitere Reinigung weiter verwcndet 
wurde. 



55 



60 



65 
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(6,00 g) wird in 2-Butanon (150 ml) gelost. Nach Zugabe von Malonsauredimethylester (1,136 g; 8,6 mmol) und Kali- 
umcarbonat (5,35 g; 38,7 mmol) wird das Reaktionsgemisch uber Nacht unter RiickfluB geriihrt Nach dem Abkuhlen 
werdfen^difc^nit;ht*pl©§teh*^5^ Kieselgel iriit Tblu- 

ol : Ethylacetat (20 : 1) chromatographieit. 
5 Ausbeute: 1,95 g (35% d. Th.) 

Rf = 0,45 (Toluol: Ethylacetat = 20 : 1) 
MS (DO/NHa): m/z = 534 (M+NH4) 

Als Nebenprodukt wird 4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure 3-(l-Brom-2,2-bismethoxycarbonyl-indanyl-4-oxy)-phe- 
nylester (0,.82 g; 16% d. Th.; Rf = 0,52 (Toluol : Ethylacetat = 20 : 1); MS (DCI/NH3): m/z = 612, 614 (M+NH4) erhai- 
10 ten, 

Beispiel 8A 

(R,S)-4,4,4-THfluor-l-butansulfonsaure-3-(2-hydroxycarbonyMndanyl-4-oxy)-ph 




Eine Losung von Beispiel 7A (66,0 g; 128 nmiol) in Essigsaure (900 ml) und BromwasserstofF; 48%ig in Wasser 
(350 ml) wird 5,5 h unter Argon zum RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird der Ansatz im Vakuum eingeengt und der 
25 Riickstand in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser (1 x 250 ml; 2 x 150 ml) gewaschen. Die oiganische Phase wird 
getrocknet (Na2S04) und im Vakuum eingeengt 
Ausbeute: 55,4 g (88% d. Th.) 
Gehalt nach HPLC: 90 Fl-% 
MS (DO, NH3): m/z = 462 (M+NH4) 

30 

Beispiel 9A 

(R,S>4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-(2-hydK)xymethyl-indanyl-4-oxy)-phenyle^ 

Zur Losung von Beispiel 8A (53,9 g; 109 mmol; 90%ig nach HPLC) in THE (1500 ml) tropft man Boran-Dimethyl- 
sulfid-Komplex, 2 M in THE (63,0 ml; 126 nunol) bei RT unter Argon zu und laBt noch 1 h bei RT nachriihren. Nach 
Zugabe von Wasser (8 ml) wird das THE i, V. abgezogen, der Ruckstand in Ethylacetat (800 ml) aufgenommen und mit 
45 Wasser (2 x 150 ml) gewaschen. Die organische Phase wird getrocket (MgS04) und im Vakuum eingeengt Der Riick- 
stand wird an Kieselgel mit Toluol: Ethylacetat (10 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute : 34,0 g (72% d. Th.) Rf = 0,39 (Tol : EE = 3 : 1) 
MS (Da, NH3): m/z = 448 (M+NH4) 

50 Beispiel lOA und llA 

(S)- und (Ry 1 -(4,4,4-IHfluor- l-butansulfonsaure-3-(2-hydroxymethyl-indanyl-4-oxy)-pheny les ter 




(S>(+)-Enantiomer A (Beispiel lOA) und (R)-(-)-Enantiomer B (Beispiel 11 A) 

65 Die Verbindung aus Beispiel 9A (490 mg; 1,14 mmol) wird mittels praparativer HPLC (Chiracel OD, 10 pm, 250 x 
20 mm, HuB 10 ml/min. Laufmittel 80%, Petroleumbenzin 40-70''C / 20% Isopropanol, T = lO'^C) in das (S)-Enantio- 
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Beispiel lOA 

Ausbeute: 1 1 1 mg (23% d. Th.) 
Smp.: 6a-6rC 

Retentionszeit: 12,5 min 5 
[ah^ (c = 1, MeOH) = + 10,70 

Die absolute (S)-Konfiguration von Bdspiel lOA wurde durch Rontgenstrukturanalyse ermittelt. 

Beispiel llA 10 

Ausbeute: 105 mg (21% d Th.) 
Smp,: 60-6rC 
Retentionszeit: 15,4 min 

Md^^ (c = 1, MeOH) = -10,35 15 

Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

(R)-4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-[2-(N-tert,-butyloxycarbonylglycinyl)H^^ 



H3C- 





20 



CH^ O 



ZurLosungdesBeispiels 11 A (565 mg; 1,31 mmol) in Dichlormethan (20 ml)gibtman unter Eiskuhlung unter Argon 30 
N-tert,Butyloxycarbonylglycin (230 mg; 1,31 mmol), N-Ethyl-N'-3-(dimethylaminopropyl)-carbodiimid Hydrochlorid 
(277 mg; 1,44 nunol) und 4-Dimethylaminopyridin (16 mg; 0,13 mmol) und ISBt 18 h bei RT nachriihren. AnschlieBend 
wird der Ansatz mit Dichlormethan (30 ml) verdunnt, mit Wasser (60 ml), ges. waBriger NaHCOs-Losung (60 ml) und 
Wasser (60 ml) gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. V. eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit Tol : EE = 
10:1 chromatographiert, 35 
Ausbeute: 651 mg (85% d. Th.) 
Rf = 0,39(Tol:EE = 5: 1) 
MS (DQ, NH3): m/z = 605 (M+NH4) 

Beispiel 2 40 

(R)-4,4,4-'IHfluor- 1 -butansulfonsaure-3- [2-(7-N-tert.-butyloxycarbonylaminoheptanoy loxy methy l)-indanyl'4-oxy]- 

phenylester 

45 



50 

Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Herstellung des Beispiels 12A ausgehend von Beispiel llA (196 mg; 
0,46 mmol) und 7-N-tert.-Butyloxycarbonylaminoheptansaure (285 rag; 1,16 mmol). 

Ausbeute: 265 mg (87% d. Th.) 55 

-Rf = 0,19(Tol:EE=10:l) " . - - 

MS (Da, NH3): m/z = 675 (M+NH4) 

60 
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Beispiel 3 

(R)^,4,4.Trifluorr-l:-butansulfonsaurc^3;n[2^^^ 

phenylester 

o o 

CH, 



10 



H,C+0 H 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel llA (600 mg; 
15 1,39 mmol) und N-tert.Butyloxycarbonyl-P-alanin (290 mg; 1,53 nunol). 
Ausbeute: 499 mg (59% d. Th.) 
Rf = 0,41 (Tol:EE=5: 1) 
MS (ESI): m/z 602 (M+H) 

20 Beispiel 4 

(R)-4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaui:e-3-[2-((S)-N-tert.-butyloxycarbonylvaUnyl)^ 



25 



30 



Die Herstellung erfolgt in Analogic zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 11 A (600 mg; 1,39 nunol) 
und N-tert,Butyloxycarbonyl-(S)-valin (394 mg; 1,86 nunol), 
Ausbeute: 745 mg (85% d. Th.) 
35 Rf = 0,58 (Tol : EE= 5 : 1) 
MS (ESI): ra/z 652 (M+Na) 

Beispiel 5 

40 (R)-4,4,4-Trifluor- l-butansulfonsaure-3 -(2-glycinyl-oxymethyl-indanyl-4-oxy)-phenylester Hydrochlorid 

HCI X HgN 



45 




50 

Zu einer Losung von Beispiel 1 (537 mg; 0.91 mmol) in 1,4-Dioxan (4 ml) wird eine Losung von 4 N HCI in 1,4-Di- 
oxan (5 ml) bei RT unter Aigon getropft. Man laBt uber Nacht bei KT riihren, zieht das Losungsmittel i. V. ab und verreibt 
den Riickstand mit Diethylether/Petrolether 
Ausbeute: 479 mg (100% d. Th.) 
55 MS (ESI): m/z = 488 (M+H) 

- - Rf = 0.21 (Dichlomethatn: Methanol :Tri^ " " " ~ " ' " " ■ " ■ 



60 
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Beispiel 6 

(R).4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-[2-(7-aminoheptanoyloxymethyl)-ind^ 



HCIx 




O-SO, 



10 



Die Herstellung erfolgt in Analogic zur Herstellung des Beispiels 5 ausgehend von Beispiel 2 (225 mg; 0,34 mmol), 
Ausbeute: 202 mg (99% d. Th.) 15 
MS (ESI): m/e = 558 (M+H) 

Rf = 0.19 (Dichlormethan : Methanol : Triethylamin = 20 : 1 : 0,2) 



Beispiel 7 

(R)-4A4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-[2-(3-anunopropanoyloxymethyl)-indanyl-4-oxy]-ph 

o 



HCIx 




Die Herstellung erfolgt in Analogic zur Herstellung des Beispiels 5 ausgehend von Beispiel 3 (417 mg; 0,69 mmol). 
Ausbeute: 374 mg (100% d. Th.) 
MS (DCI/NH3): m/z = 502 (M+H) 

Rf = 0.19 (Dichlormethan : Methanol : Triethylamin = 20 : 1 : 0,2) 

Beispiel 8 

(R)-4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-[2-((S)-valinyloxymethyl)-indanyl-4-oxy]-phenylester Hydrochlorid 



HCI X H2N 




Patentanspniche 



l~Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
R^-A-D-E-G-L-R^ (I) 
in welcher 

R} fiir einen Rest der Formel 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 5 ausgehend von Beispiel 4 (706 mg; 1,12 mmol). 
Ausbeute: 621 mg (98% d. Th.) 50 
MS (DCI/NH3); m/z = 530 (M+H) 

Rf = 0.30 (Dichlormethan : Methanol : Triethylamin = 20 : 1 : 0,2) 



55 



60 



65 
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steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
50 R3 Wasserstoff, (C2-C6)'Alkenyl, (CrC6)-Alkyl oder (CrC6)-Acyl bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefuhrten phenylischen Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen 
oder verschiedenen Substituenten gegebenenfalls geminal substituiert sind, die aus der Gnippe ausgewahlt sind, die 
besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy, Phenyl, (Ci-C6)-Alkoxy, (CrC6)-Alkoxycarbonyl, (CrCgVAlkyl, das seinerseits 
55 durch Halogen, d-Q-Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono(Ci-C6)-Alkylamino, Di(Ci-C6)-Alkylamino oder 

- - Hydroxy substituiert sein kann, " ~ " ~ 

einer Gruppe der Formel -(COVNR'^R^ 

worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

60 R'* und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander WasserstofiF, Phenyl, (CrC6)-Acyl, cycloCQ- 

C7)-Acyl, Benzoyl oder (Ci-C6)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, Mono(Ci-C6)-Alkylamino, Di(Ci-C6)- 
Alkylamino substituiert ist, bedeuten, 
oder 

R* und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gege- 
65 benenfaUs ein oder mehrere weitere(s) Heteroatom(e) aus der Reihe S, O und/oder einen oder mehreie Rest(e) der 

Formel -NR* enthalten kann. 
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und 

einer Gruppe der Fonnel -NR^-S02-R'' 
worin 

Wasserstoff, Phenyl, (Ci-C6)-Alkyi oder (Ci-C6)-Acyl bedeutet. 

Phenyl oder (CrC6)-Alkyl bedeutet, 5 
Q einen Rest der Formel 

O 

r'^R^'N— T— C— O-(R'VC)^ 10 

bedeutet, 
worin 

c eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

R^ und R^° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-QVAlkyl bedeuten, 15 

T einen Rest der Fonnel -(CH2)d- bedeutet, 

worin 

d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 bedeutet, 
odor 

T einen Teil eines Aminosaurerestes der Formel 20 



X 



bedeutet, 25 
worin 

R^^ und R^"^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
oder 

R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet 

und 30 
R^'* (C3-C8)-Cycloalkyl oder (C6-Cio)-Aryl oder Wasserstoff bedeutet, oder 
(CrC8)-Alkyl bedeutet, 

wobei das (Ci-C6)-Alkyl gegebenenfalls durch Methlythio, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe 
der Formel -NR^^R^^ oder -NR^'^-OC- substituiert ist, 

worin 35 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (CrC8)-Alkyl oder Phenyl bedeuten 

und 

R^'' Hydroxy, Benzyloxy, (CrC8)-Alkoxy oder die oben aufgefuhrte Gruppe -NR^^R^*^ bedeutet, 

Oder das (Ci-Cg)- Alkyl gegebenenfalls durch (C3-C6)-Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch 

Hydroxy, Halogen oder (Ci-C6)-Alkoxy oder Amino substituiert ist, 40 

oder das (Ci-Cs^Alkyl gegebenenfalls durch Imidazolyl oder Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden - 

NH-Funktionen gegebenenfalls durch (CrQ^AIkyl oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt sind, 

R^^ und R^2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder eine typische Aminoschutzgruppe 

bedeuten, 

Oder 45 
R^^ und R^2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der ge- 
gebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S, O oder einen Rest der Formel -NR^* enthalten kann, 
worin 

R^^ Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (C1-C4)- Alkylen stehen, 50 

D fiir ein Sauerstoffatom oder fur einen Rest der Formel -S(0)c- oder -N(R^^)- steht, 

worin 

e eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R9 Wasserstoff, (Ci-Q)-Alkyl oder (CrC6)-Acyl bedeutet, 

G fiir zweifach gebundenes (C6-Cio)-Aryl oder fiir einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen 55 
" Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S,-N-und/oder G steht,-die-gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die be- 
steht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, (Ci-C6)-Alkyl, Hydroxy(Ci-C6)alkyl, (d-Q^Alkoxy, (Ci-C6)-Alk- 
oxycarbonyl, 60 
sowie Gruppen der Formehi -C0-0-(CH2)rNR^^\ -NR^^-SOzR^, -(CH2)g-(CO)h-NR24R2^ und -OR^^, 
worin 

f eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R^° und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 65 
R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 
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Oder unabhangig voneinander einen Rest der Fonnel -(CH2)i-NR^R^ darstellen, 
worin 

i eine Zahl 1, 2,J[ Oder 4 bedeute^^^ , . 

und 

R^^ und R^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind. 



R^ (C6-Cio)-Aryl bedeutet, 
L fur einen Rest der Formel -0-, -NH-, 



O 

« II 
-N(R^) S- 



O 

-N(R") — S— N(R")- 

II 

o 

o 

II 

— o— s — 



Oder 

OH O 
I II 
— N— S — 
II 
O 



U{R^) SO— 



-NCR**) — C 



O 

31 II 

-N(R^^) — S- 

II 
O 

o 

II 

— s- 



-N(R^)— P(0) OR 

I 



37 



-N(R^)- 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



steht, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 

und worin R^^ R^^ R^^ R^^^ r33^ r34^ j^35^ ^36 ^37 ^^^^^^i oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-C4)- 

Alkyl bedeuten, 

oder 

R^^ einen Rest der Formel -SO^^ bedeutet, 

R^ fiir (C6-Cio)-Aryl oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Heterocyclus niit bis zu 3 He- 
teroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder ver- 
schiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Anuno und (Ci-C6)-Alkyl, 
oder 

ftir den Rest der Fonnel 




Oder Morpholin steht, oder 

fur Cs-Cg-Cycloalkyl steht, oder 

fiir (Ci-Ci2)-Alkyl, (C2-Ci2)-Alkenyl oder (C2-Ci2)-Alkinyl steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, 
gleichen Oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Azido, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Perfluoralkoxy, partiell fluoriertem 
(Ci-C6)-Alkoxy, einem Rest der Formel 
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R^* und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R"* und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind. 
Phenyl, gegebenenfalls substituiert nut einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus 
der Gnippe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkyl, (CrC6)-Alkoxy und einer Gruppe der Formel -NR'*^'*^ 

worin 5 

R"*^ und R"^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl oder (Ci-C6)-Acyl bedeuten, 

und einem 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 

O, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus der 

Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (CrQ^Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy und einer Gruppe der Formel -NR^'*^ lO 
worin 

R'*^ und R"^^ wie oben definiert sind, 

oder L und R^ gemeinsam fur einen Rest der Formel 



stehen, 

und deren Salze. 20 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, 
in welcher 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C6)-Alk:yl oder eine typische Atninoschutzgnippe 

bedeuten, 

oder 25 
R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der ge- 
gebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S, O oder einen Rest der Formel -NR^^ enthalten kann, 
worin 

R^^ Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder Phenyl bedeutet 

3. Veibindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, 30 
in welcher 

R^ fiir einen Rest der Formel 

35 




steht, 40 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

und wobei der oben aufgefuhrte Phenylrest gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 

Substituenten gegebenenfalls geminal substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Carboxyl, Hydroxyl, (Ci-C4)-Alkoxy, (Ci-C5)-Alkoxycarbonyl oder (Ci-C6)-Alkyl, das seinerseits 45 

durch Fluor, Chlor oder Hydroxy substituiert sein kann, 

Q einen Rest der Formel 

o 

R^^R^'N— T— C-O-(R^VC), ^ 

bedeutet, 
worin 

c eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 55 
R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C6)-Aikyl bedeuten, " 
T einen Rest der Formel -(CH2)d- bedeutet, 
worin 

d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

oder 60 
T fiir einen Teil eines Aminosaurerestes der Formel 

R^t R^^ 



X 



65 
Steht, 
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und 

R^^ Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Wasserstoff bedeutet, oder 
(CrQ)-Alkyl bedeutet. 



wobei das (Ci-C6)-Alkyl gegebenenfalls durch Methlythio, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe 
der Fonnel -NR^^R^^ oder -NR^^-OC- substituiert ist, 
worin 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (CrC6)-Alkyl oder Phenyl bedeuten 
und 

R^^ Hydroxy, Benzyloxy, (Ci-C6)-Alkoxy oder die oben aufgefuhrte Gruppe -NR^^R^^ bedeutet, 
Oder das (Ci-QMlkyl gegebenenfaUs durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 
das semerseits durch Hydroxy, Huor, Chlor, Brom oder (Cr C4)-Alkoxy oder Amino substituiert ist, 
und 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl bedeuten, 
Oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-Piperidinyl oder PiperazinyWng bilden 
A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (CrC4> Alkylen stehen, 
D fiir ein Sauerstoff atom steht, 

G fiir zweifach gebundenes Phenyl, Naphthyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfaUs mit ei- 
nem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausffewahlt 
20 sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, (Ci-C4)-Alkyl, Hydroxy(Ci-C4)alkyl, (CrC4)-Alkoxy und (C.-C4)- 

Alkoxycarbonyl, 

L fur einen Rest der Formel 



o o 

Oder — N-S— 
O 



O H ii 



30 steht, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 

R^ fur (CrCio)-Alkyl steht, das gegebenenfalls mit einem od^ mehreren, gleichen oder verschiedenen Substitute- 
nen substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewahlt sind die besteht aus: 

Ruor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Azido, (Cp C4)-Alkoxy, (CrC5)-Perfluoralkoxy oder partieU 
35 fluonertem (Ci-C4)Alkoxy 

und deren Salze, 

4. Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), gemaB Anspruch 1, 
in welcher 

R^ fiir einen Rest der Formel 




steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

und wobei der oben aufgefuhrte Phenyb-est gegebenenfaUs mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 
Substituenten substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewahU sind, die besteht aus: 

Chlor, Huor, Hydroxyl, (Ci-C3)-Alkoxy oder (CrC4)-Alkyl, das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann 
Q emen Rest der Formel 

o 

R^'R^'N— T— C— 0-(R^VCL 



bedeutet, 
60 worin 

c eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (CrC3)-Alkyl bedeuten, 

T einen Rest der Formel -(CH2)d- bedeutet, 

worin 

65 d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

oder 
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X 

steht, 5 
worin 

R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
und 

R^^ Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Wasserstoff bedeutet, oder 

(C 1-C4)- Alky I bedeutet, 10 
wobei das (CrC4)-Alkyl gegebenen falls durch Methlythio, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe 
der Formel -NR^^R^^ oder -NR^^-OC- substituiert ist, 
worin 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (CrC8)-Alkyl oder Phenyl bedeuten 

und 15 

R^^ Hydroxy, Benzyloxy, (C1-C3)- Alkoxy oder Amino bedeutet, 

oder das (Ci-C4)-Alkyl gegebenenfalls durch Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits 

durch Hydroxy, Fluor, Chlor oder (Ci-C3)-Alkoxy oder Amino substituiert ist, 

und 

R^^ und R^^ gleich oder vei^hieden sind und Wasserstoff oder (C1-C3)- Alkyl bedeuten, 20 
oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinylring bilden, 
A und E fiir eine Bindung stehen, 
D ftir ein Sauerstoffatom steht, 

G fiir zweifach gebundenes Phenyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 25 
Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Ruor, Chlor, Brom, (Ci-C3)-Alkyl, Hydroxy (Ci-C3)allcy I oder (CrC3)-Al- 
koxy, 

L fiir einen Rest der Formel 



o o 

o " o 



30 



35 



steht, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 

R^ fiir (Ci-C8)-Alkyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substitutenen 
substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Ruor, Chlor, Brom, Phenyl, IVifluormethyl oder Trifluormethyl-substituiertem (Ci-C4)-Alkoxy, 40 
und deren Salze, 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), gemafi den Anspruch 1, 
in welcher 

R^ fiir einen Rest der Formel 



o 

II 

H2N— T— C— O— CH2 



45 



steht, 50 
worin 

Q einen Rest der Formel 



H,N— T— C— O— CH 



55 



2" • WW v^. .2 



bedeutet, 
worin 

T einen Rest der Formel -(CH2)d" bedeutet, 60 
worin 

d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 
oder 

T einen Teil eines AminosSurerestes der Formel 



65 
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10 



IS 



20 



25 



bedeutet, 
worin 

R^^ WassS-stoff BedeuteC 
und 

D fur ein SauerstofFatom steht, 

LSSKltS'^"^"'^ '"^'^ ^'l-oder Bn,m subsdtuiert is, 
O 

— o-s— 

II 

o 

steht, 

L di'-n' S'^^"^' '''''' S^S^l-enfalls durch Flu'o; oder TVifluo^ethyi substituien ist. 

6. HersteUungsbeispiele 5 bis 8 

(RM,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3.r2-elvdnvl nvi,,««ti, i • ^ i . 

HCI X H^N-- ^Wl-oxymethyl.indanyl^oxy).phenylest^ Hydrochlorid 



30 



35 




p-S07"-^CF, 



40 



45 



50 



55 



60 



65 




o 

HCIx H2N""^-^'\^'''\^Q- 

(RM,4,4-'Trifluor-l-butansulfonsaure.^ n n , 

' f'-^'-^°°P~P^°yl°'^y™ethyl>indanyl-^^^^^ Hydrochlo- 

o 




HCIXH2N' 




Verbindungen der aUgemeinen FomelOD 
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worin 

A, D, E, G, L, R"^, R^, R^^ und die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R^ fiir einen Rest der Fonnel 5 




10 




IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



steht, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R^ Wasserstoff, (C2-C6)-Alkenyl, (CrC6)-Alkyl oder (Ci-C6)-Acyl bedeutet, 55 
und wobei alle oben aufgefuhrten phenylischen Ringsysteme gegebenenfalls mil einem" oder mehreren, gleichen 
Oder verschiedenen Substituenten gegebenenfalls geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewShlt sind, die 
besteht aus: 

Halogen, Carboxyl, Hydroxy, Phenyl, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (Ci-CgVAlkyl, das sainerseits 

durch Halogen, CrQ-Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono(Ci-C6)-Alkylanuno, Di(Ci-C6)-Alkylaniino oder 60 

Hydroxy substituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO)b-NR^R^ 

worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R"* und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Phenyl, (Ci-C6)-Acyl, cyclo(C4- 65 
C7)-Acyl, Benzoyl oder (Ci-C6)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, Mono(Ci-C6)-Alkylamino, Di(Ci-C6)- 
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hltnin' ^^^Jf"^ f ' StickstofFatom einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus Widen, der gege- 
worin 

5 R8 Wasserstoff, (d-QMlkyl oder (Ci-C6)-Acyl bedeutet, 

und 

einer Gruppe der Formel -NR^-S02-R^ 
worin 

Wasserstoff, Phenyl. (CrC6)-Alkyl oder (CrCgMcyl bedeutet, 
10 Phenyl Oder (CrC6)-Alkyl bedeutet, 

und 

Q* einen Rest der Forme! HO-(R^°R^C)c)- bedeutet, 
worin 

c, R^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
15 mit Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) 

r'Vn-t-Loh ^ 

20 in welcher 

R^^' fur Wasserstoff steht 
und 

S\w.?f ^ T aufgemhrten Aminoschutzgruppen, vorzugsweise fiir tertButyloxycarbonyl steht, 
m merten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und eines Hilfsstoffes 
25 umsetzt, ' 

und die Aminoschutzgruppe nach ublichen Methoden abspaltet, 

und dann gegebenenfalls die Aminogruppe mit einem Aldehyd oder Keton reduktiv alkyUert oder dialkyliert, 
Oder nut emem Halogenid alkyliert oder diallcyliert, uidutyuen, 
und gegebenenfalls in Abhangigkeit der oben aufgefiihrten Substituenten nach ubUchen Methoden wie beisoiels- 
weise emer Alkyherung oder Veresterung Derivatisierungen anschUeBt. iviemoaen wie Deispiels 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (Hk) 
HO 



55 



60 




30 



35 _ ^ 

^ (Ilk) 

A-D-E-G-L-R^ 

wobei 
40 in welcher 

A, D, E, G, L und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 

g^Jnen pt^S '"""'^'^ '^'^''^ gekennzeichnet. daB man die \ferbindunge„ der aU- 

45 HgCOjC 

H3C02C 

A-D-E-G-L-R^ 

50 (III) 
in welcher 

A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung baben 

duich mnsatz von HBr und Essigsaure in die Verbindungen der aUgemeinen Formel (Ilm) 




H3CO2C 




A-D-E-G-L-R2 ^ ^ 

(Ilm) 



in welcher 



A, D, E, G, L und die oben angegebene Bedeutung haben. 
65 uberfiihrt, 

und in ejnem letzten Sdhritt eine Reduktionnut BH3 x S(CH3)2 in Tetrahydrofiiran durchfUhrt. 
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Anspriiche 1 bis 6 in Zusammenmischung mit mindestens einem phannazeutisch vertraglichen im wesentlichen 
nichtgiftigen Trager oder Exzipienten umfafit. 

10. Verbindungen nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 zur Verwendung als Medikament in der Behandlung 
von Menschen und Tieren. 

IL Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 fiir die Herstellung eines Medika- 5 

mentes zur Pravention und/oder Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen. 

12. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 fur die Herstellung eines Medika- 
mentes zur Pravention und/oder Behandlung von cerebralen Ischamien und Schadel/Him-Ttauma. 

13. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 zur Behandlung von Schmerzzustan- 
den, Emesis, Obelkeit, Glaukom, Asthma, Anorexie, Konvulsionen, Rheuma, Sedation und Bewegungsstorungen. lO 

14. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 zur Behandlung von bakteriellen 
oder viralen Infektionen, Autoinununerkrankungen, entzundhcher oder autoimmunologisch bedingter Erkrankun- 
gen der Gelenke des Knochen- und Muskelapparates, der inneren und auBeren Oigane, des zentralen Nervensy- 
stems, der Sinnesorgane und des blutbildenden Systems bei Mensch und Her. 

15. Verwendung der Verbindungen gemaB iigendeinem der Anspriiche 1 bis 6 zur Behandlung von Migrane und is 
Spastizitat. 
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